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原　著
１．緒言
　統合失調症や自閉症スペクトラム障害（ASD）
などの精神神経疾患の原因として遺伝的要因と環境
的要因が関係していると考えられているが，未だそ
の病因は明確になっていない．近年，多くの疫学的
研究が妊娠中のストレスが精神神経疾患の危険因子
を大幅に増加させることを報告している．ヒトにお
いて，小児期では妊娠中のストレスによって注意欠
陥・多動性障害（ADHD）や ASD に関連した感情
的問題，心理的問題，行動的問題が引き起こされる
とされている1-3）．さらに，成人期では，妊娠期の
ストレスは統合失調症やうつ病と関連があるとされ
ている4,5）．反対に，妊娠中のポジティブイベントや
満足感は子孫が ADHD となる確率を低下させるこ
とがわかっている6）．すなわち，妊娠期間中のスト
レスによって生じた胎児脳への変化は数年後の精神
神経疾患の出現という結果まで長く続く可能性があ
る．しかしながら，妊娠中のストレスによる胎児脳
に生じる生物学的メカニズムは明らかにされていな
い．妊娠中のストレスによる子供への行動や細胞へ
の影響のメカニズムを解明するために，マウスや
ラットを使用した動物実験が行われてきた．妊娠中
に心理的ストレス，免疫機能活性化などのストレス
を動物実験モデルに負荷した場合，成熟した子孫は
神経心理疾患の主な行動異常である，学習と記憶能
力の低下，不安様行動などを示すことが報告されて
いる7-9）．
　脳では，正常な構造と機能の生成のための神経新
生と分化が領域特異的，時間特異的に脳の神経発達
期間中生じている．感受性の高い発達期の期間中，
ストレスのような不利な影響は容易にエピジェネ
ティックな変化を起こし，成人期の行動と機能に影
響を与えることも報告されている10）．胎児期の皮質
や海馬は急速に発達しており，過剰なストレスホル
モンは感受性の高い脳領域において細胞喪失を引き
起こす11）．そのため，神経発達に障害が生じた場合，
統合失調症や双極性障害を含む精神神経疾患が発症
する成熟期まで，ストレスと環境的要因の影響が続
マウスにおける妊娠後期の慢性ストレスは仔マウスの
行動に影響を与える
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要　　　約
　妊娠中のストレスや感染は，統合失調症や注意欠陥多動性障害などの精神神経疾患の危険因子であ
ることが知られている．しかしながら，妊娠中のストレスの程度やストレスを受ける時期によって出
生児への影響がどのように変化するのかは明らかになっていない．本研究では，妊娠後期の雌マウス
の慢性的なストレス負荷によって生まれてきた仔マウスの成熟後にどのような行動異常が生じるのか
を一連の行動実験を実施して調べた．雌マウスは妊娠後期から出産するまで，毎日3度の身体的スト
レスを受けた．出生した仔マウスの成熟後に様々な行動実験を行い，行動異常を明らかにした．その
結果，妊娠中にストレスを受けた仔マウスはコントロールマウスと比較して身体的な特徴に明らかな
違いはなかった．しかし，精神神経疾患様の行動異常（不安様行動の増加，活動量の増加，社会性の
低下）を示した．これらの結果は，妊娠後期における母マウスの慢性的なストレスが仔マウスの神経
心理発達に影響を与えることを示している．妊娠中の母親のストレスが精神神経疾患の発症危険因子
として重要である可能性が示唆された．
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く可能性が示されている12,13）．しかしながら，妊娠
期間中にストレスを受ける時期と胎児脳の影響の関
連性については明らかになっていない．妊娠中にス
トレスを受けた母親の子孫の全てが統合失調症など
の精神神経疾患に罹患するわけではないことが知ら
れている．
　そこで我々は，雌マウスの妊娠後期に限定して慢
性的な拘束ストレスを実施し，生まれてきた仔マウ
スが成熟後に精神疾患様の行動が増悪するか研究し
た．妊娠時のストレスによる影響を解析した先行研
究では，特定の行動実験しか実施されていない場合
が多く，そのため，示されている仔マウスの異常行
動が身体的な異常によるものなのか，心理的な異常
によるものなのかが明らかにされていない．そのた
め，我々は本研究において一連の行動実験を実施し，
マウスの行動異常から混交的要因を排除した．本研
究の目的は，妊娠後期における慢性的なストレスが
生まれてきた仔マウスにどのような精神疾患様の行
動異常を示すのかを明らかにすることである．本研
究から得られる結果は，妊娠中の女性に対して適切
な精神的サポート計画を立てることに役立つと考え
た．
２．方法
２．１　実験動物
　すべての動物実験は，米国国立衛生研究所（NIH）
の実験動物の管理および使用のための指針（NIH 
Publication No. 80-23，1996年改訂）に従って行わ
れ，川崎医療福祉大学，川崎医科大学（17-088）に
よって承認された．妊娠した雌マウス C57BL/6N
は Charles River Laboratories（神奈川，日本）か
ら購入した．妊娠中の雌マウスは，週に1回ケージ
を掃除することを除けば，妊娠14日目まで何れの処
置もせず飼育した．
２．２　妊娠中のストレス
　妊娠14日目にストレス負荷グループ（n=5）とコ
ントロールグループ（n=5）に分けた．雌マウスに
は身体的ストレス，心理的ストレスを同時に与えるた
めに広く使用されている拘束ストレスを負荷した14,15）．
ストレス負荷グループを妊娠14～20日目に毎日，午
前8時，11時30分，午後3時からの1時間の間，直径
3cm の透明なプラスチックシリンダーに入れて拘
束ストレスを負荷した．拘束器具は先行研究を参考
に作成した15）．コントロールグループには同時刻に
マウスに触れる動作のみ行った．出生後には両グ
ループとも何も処置を加えず，生まれてきた仔マウ
スは生後21日目に離乳し，性別によってケージを分
けた．雄マウスのみ使用し，生後10週目に妊娠中に
ストレスを受けた母マウスから出生したマウス群
（ストレス群；n=10）と，何も処置を受けていな
い母マウスから生まれたマウス群（コントロール群；
n=10）を用いて実験を行った．先行研究を参考にし，
各群が7匹以上となるようにした16-18）．
２．３　健康状態と前肢握力
　マウスの体重，体温，ヒゲの有無など身体的な計
測と観察を行った．握力の計測のために前肢の握力
を測定した．マウスの尾を持ってぶら下げて前肢で
金網を握らせ，ゆっくりと金網を放すまで引いた．
前肢による最大の値をニュートン（cN）で表した．
先行研究を参考に本試験を実施した16）．
２．４　高架式十字迷路試験
　高架式十字迷路は2つのオープンアーム（8×25 
cm）と透明な板で閉じられた2つのアームで構成さ
れている．装置の高さは床から40cm である．各マ
ウスを一方の閉じられたアームに向かって放し，10
分間この十字の中を自由に動き回らせた．マウスの
行動はビデオに記録し，オープンアームへの進入回
数，滞在時間の割合，及び総移動距離を動画解析ソ
フトウェア（ANY-MAZE）を使用して分析した．
先行研究を参考に本試験を実施した16）．
２．５　明暗選択箱試験
　明暗選択箱は大きな箱（60×60×40cm）を小さ
い開口部（5×3cm）を持つ仕切りで2つに区切って
ある．片側は明るく （200lux），もう一方は蓋をし
て暗くしてある．各マウスは暗い側に放ち，2つの
領域の間を10分間，自由に動き回らせた．マウスの
行動はビデオに記録した．明るい領域への進入回
数，明るい領域の滞在時間，及び明るい領域の移動
距離を動画解析ソフトウェア（ANY-MAZE）を使
用して分析した．先行研究を参考に本試験を実施し
た16）．
２．６　オープンフィールド試験
　オープンフィールド装置（60×60×40cm）は何
もない大きな箱である．この装置の中央に各マウス
を放ち，2時間自由に動き回らせた．マウスの行動
はビデオに記録した．装置の中心部（20×20cm）
の滞在時間，及び総移動距離を動画解析ソフトウェ
ア（ANY-MAZE）を使用して分析した．先行研究
を参考に本試験を実施した16）．
２．７　社会性試験
　装置は3つの部屋から成り立っている．それぞれ
の部屋は20×60×40cm であり，部屋を区切る透明
な板には小さい穴（5×3cm）があり，マウスはこ
の穴を通って自由に3部屋を行き来できる．各マウ
スをこの装置に10分間入れ，自由に探索して慣れさ
せた．
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　「社会性試験1」では，被験マウスと以前に接触し
たことのない成熟雄マウス（ストレンジャーマウス）
をワイヤーケージ（7.5×7.5×10cm）で囲い，端の
部屋の隅に置いた．もう一方の隅には空のワイヤー
ケージを置いた．被験マウスを中央の部屋に放ち，
10分間のセッションの間自由に3部屋を探索させた．
　「社会性試験2」では，最初の10分のセッションの
時に空となっていたワイヤーケージ内に見知らぬマ
ウスを入れた（ストレンジャーマウス）．このよう
に被験マウスは，10分間のセッション中，最初に接
したマウス（馴染みマウス）と新規の接触したこと
のないマウス（ストレンジャーマウス）との間で自
由に探索させた．「社会性試験1」，「社会性試験2」
とも，マウスの行動はビデオに記録した．動画解析
ソフトウェア（ANY-MAZE）を使用して10分間の
セッション中に各部屋で費やした時間，総移動距離
を分析した．先行研究を参考に本試験を実施した16）．
２．８　行動試験の統計的解析
　全ての結果は平均値±SEM（標準誤差）で示した．
各データは統計処理ソフト SPSS（Ver.25）を用い
て一元配置分散分析，2要因の分散分析（反復測定），
t 検定を用いて解析を行った．分散分析後の事後比
較としてt検定を使用した．0.05未満のｐ値（p<0.05）
を統計的に有意とした．
３．結果
３．１　妊娠中のストレスが仔マウスの健康状態と
握力に与える影響
　妊娠中にストレスを受けた母マウスから出生した
仔マウス群（ストレス群）とコントロール群の一般
的な健康状態と神経学的特徴を比較した．毛並みと
髭の有無，及び神経学的反射は両群とも正常であっ
た．ストレス群とコントロール群の間に体温と体重
に有意な差はなかった（図1A，B）．前肢の握力に
関しても群間に有意差はなかった（図1C）．
３．２　高架式十字迷路試験における妊娠中にスト
レスを受けた仔マウスの行動
　高架式十字迷路試験では，コントロール群とスト
レス群の間で総移動距離に有意差はなかった（図
2A）．ストレス群はコントロール群と比較してオー
プンアームへの進入回数が有意に少なかった（図
2B）．オープンアームに費やされた時間の割合は，
コントロール群とストレス群の間で有意差はなかっ
た（図2C）．
３．３　明暗選択箱試験における妊娠中にストレス
を受けた仔マウスの行動
　ストレス群はコントロール群と比較して明るい領
域での移動距離が有意に短かった（図2D）．明るい
領域への進入回数に有意な差はなかった（図2E）．
明るい領域での滞在時間は，コントロール群と比較
してストレス群では有意に短かった（図2F）．
３．４　オープンフィールド試験における妊娠中に
ストレスを受けた仔マウスの行動
　オープンフィールド試験では，コントロール群と
ストレス群の間で移動距離に有意差はなかった（図
3A）．しかし，中心領域での滞在時間は，コントロー
ル群と比較してストレス群の方が有意に低かった
（図3B）．
３．５　社会性試験における妊娠中にストレスを受
けた仔マウスの行動
　「社会性試験1」においてコントロール群とスト
レス群の間に移動距離に有意な差はなかった（図
4A）．コントロール群とストレス群はどちらともス
トレンジャーマウスが入っている部屋で長い時間を
費やした（図4B）．
　「社会性試験2」において，ストレス群はコントロー
ル群と比較して総移動距離が有意に増加した（図
4C）．コントロール群は馴染みマウスの部屋よりも
ストレンジャーマウスが入っている部屋で長い時間
を費やしたが，ストレス群は馴染みマウスの部屋と
図1　マウスの健康状態と前肢握力
マウスの体温（A），体重（B），及び前肢握力（C）．
□：コントロール群，■：ストレス群
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図2　高架式十字迷路試験と明暗選択箱試験
図3　オープンフィールド試験
高架式十字迷路試験：総移動距離（A），オープンアームの進入回数（B），及びオープンアームでの滞在時間の割合（C）．
明暗選択箱試験：明るい領域での移動距離（D），明るい領域への進入回数（E），及び明るい領域での滞在時間（F）．*p<0.05.
□：コントロール群，■：ストレス群
オープンフィールドテスト：5分間ごとの移動距離（A），および中心の滞在時間（B）．
〇：コントロール群，●：ストレス群
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ストレンジャーマウスがいる部屋での滞在時間に変
化はなかった（図4D）．
４．考察
　本研究において我々は妊娠後期におけるストレス
が仔マウスの神経心理的発達に与える影響を一連の
行動実験を実施して調査した．その結果，妊娠後期
の慢性的なストレスは仔マウスの成熟後に不安様行
動の異常，社会性行動の異常を示すことを発見した．
また，コントロール群とストレス群の間に身体的違
いは見られなかった．これらの結果は，妊娠後期に
おけるストレスは子孫の神経心理的発達に影響を与
えることを示している．
　妊娠中のストレスは統合失調症やASD，ADHD，
双極性障害のリスクを増加させることを多くの研究
が報告している19,20）．動物実験モデルでも妊娠中の
ストレスによってこれらの疾患に関する行動異常と
解剖学的異常を示すことが報告されはじめている21）．
本研究では，妊娠後期の雌マウスに慢性的なストレ
スを負荷したが，体温，体重，握力にコントロール
群とストレス群の間で有意な差はみられなかった．
神経心理疾患の患者と健常者の間の身体的な明確な
差が報告されていないことから，本結果は妥当なも
のだと考えられる．
　本研究では，高架式十字迷路試験と明暗選択箱試
験，オープンフィールド試験においてストレス群は
不安様行動の増加を示した．妊娠12日から雌マウス
にストレスを負荷した場合，本研究と同様に不安様
行動が増加することが報告されている22）．これらの
報告と本研究結果は妊娠雌マウスの後期にストレス
を負荷された場合には仔マウスの不安様行動に影響
を与えることを示している．
　ストレス群は本研究の社会性試験において，社会
的行動が減少した様子を示した．先行研究でも，ス
トレスを負荷された雌マウスの仔マウスの社会的行
動が低下することが報告されている22）．また，妊娠
後期にストレスを負荷すると社会的な機能の一端を
担う前頭前皮質の抑制性ニューロンの発達が障害さ
れることが示されている23）．さらに，妊娠後期にス
トレスを負荷された仔マウスの記憶機能が障害され
ることが報告されている24）．これらのことから，本
研究で見られたストレス群の社会的行動の低下は妥
当な結果であると考えられるが，それが他マウスへ
の関心の低下なのか，短期記憶の低下によるものな
のかは不明である．これらを明らかにするにはさら
なる研究が必要である．
図4　社会性試験
社交性試験1：総移動距離（A）および，各部屋での滞在時間（B）．
（A）□：コントロール群，■：ストレス群，（B）□：空，■：中央，■：ストレンジャー
社交性試験 2：総移動距離（C）および，各部屋での滞在時間（D）．
（C）□：コントロール群，■：ストレス群，（D）□：ストレンジャー，■：中央，■：馴染みマウス
*p<0.05.
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　本研究において，ストレス群は社会性試験におい
て，活動性の増加を示した．妊娠前期にストレスを
負荷した先行研究においても仔マウスは過活動を示
すことが報告されており25），本結果は妥当な結果で
あると考えられる．これらの結果は妊娠期間中に雌
マウスがストレスを受けた場合は，仔マウスの活動
性に影響をあたえることを示唆している．
　神経心理疾患の罹患リスク増加は，妊娠中の免疫
機能活性化モデルでも見られることから，妊娠期間
中のストレスモデルと共通したメカニズムが存在す
ることが示唆される26）．実際に，ヒトでは上昇した
免疫機能活性化は神経心理疾患のリスクを増大させ
ることが報告されている27）．これらに共通したメカ
ニズムの詳細は不明であるが，妊娠時期に母胎が受
けたストレスが胎児の神経発達に影響を与える可能
性が高いことを本研究結果を含め実験動物を使用し
た研究は示している．
５．結論
　本研究において，我々は妊娠後期に慢性的にスト
レスを受けた母マウスから生まれた仔マウスは成熟
後に精神疾患様の行動異常を示すことを報告した．
これらの結果は，妊娠中のストレスが仔マウスの脳
発達に影響を与え，マウスの成熟後も胎児期に受け
た影響が中枢神経系に残っている可能性を示してい
る．本研究結果は，妊娠中のストレスは出生児の神
経心理疾患の発症に対するリスクファクターとして
重要であることを示している．
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Abstract
　Stress and infection during pregnancy are known to be a risk factor for neuropsychiatric disorders such as 
schizophrenia and attention-deficit hyperactivity disorder. However, it has not been clarified how the influence 
on a fetus will change by the degree of stress or the period when a mother receives stress during pregnancy. In 
this study, we examined what behavioral abnormalities occur after offspring mice born from chronically stressed 
female mice in late pregnancy matured. Female mice received physical stress three times daily from late pregnancy 
to delivery. After newborn mice matured, we conducted various behavioral experiments to clarify behavioral 
abnormalities. As a result, the offspring mice born from stressed mice during pregnancy had no significant difference 
in physical characteristics compared to control mice. The offspring mice had been stressed who during pregnancy 
showed behavioral abnormalities like neuropsychiatric disorder; increased anxiety - like behavior, increased activity 
level or decreased sociality. These results indicate that the chronic stress of the female mice in the late pregnancy 
affects the neuropsychological development of the offspring. This suggests that stress of mothers during pregnancy 
may be an important risk factor for the development of neuropsychiatric disorders.
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